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Abstract of DE4312970 

The invention relates to a microcapsule, in particular for insertion into tissue of living creatures or for 
biotechnological applications, having a preferably spherical c_p re. containing living cells and/or 
epgymes, and a casino enclosing it and recommends that the casing is made up in a radial direction 
from a plurality of individual layers arrange d nn^ ahnvA thp nthpr, the individual layers completely 
enclose th^ nnrfi nn all Rjdpg^ t hat the individual layer comprises a network of macromolecule s 
i nterwoven together which form a porous nnembrane. that the pores of the individual laversT rf^ 
connected together in a radial direction to form a throuoh A/^^y th^t th^. aHjgrp>p f individual layers are 
covaientiy ana/or eiectrostaticallv bohded tog ether that at ieast nn^ of the individual layers is made up 
t o De mechanically stable and that at lea st one of the individual layers has a mesh width which is 
greater than or equal to the diameter of the largest molecules required to supply the cells contained in 
the core and/or the molecules fed to the enzymes and/or molecules produced thereby. Furthermore, a 
process for applying the layers according to the invention and an apparatus utilising the 
magnetostriction or piezo effect for producing spheres from the core material are proposed. 
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Description OF DE4312970 The invention refers to a 
micro cap, in particular for using in fabrics of 
organisms or for biotechnological applications, with 
living cells and/or enzymes a containing, preferably 
spherical core and it enclosing covering, as well as a 
procedure and a device for their production. In order 
to maintain the function on a long-term basis into the 
fabric of organisms of assigned cells, the cells 
containing micro cap completely including covering is 
necessary. The task of this covering consists for 
example of arranging the micro cap mechanically 
stable in order to guarantee a remaining of the cells 
at the desired place. Further the task consists of 
making the supply possible of the micro cap from the 
outside for defence reactions possible of the 
organism and the enclosed cells too avoids and 
nevertheless the transport of the substances 
produced by the assigned cells from the inside 
outward to make. For example SI a micro cap with 
the described characteristics is suitable for using long 
Hans min shears islands into the fabric of 
Diabetikern. Similar demands are made at micro 
caps for biotechnological applications. Is intended 
also here to ensure the enclosed cells or enzymes on 
a long-term basis alive and in optimally active 
condition too received and a controlled exchange of 
material. The inclusion into a sturdy cap protects on 
the one hand the core against damaging effects from 
the outside, e.g. against infections, and on the other 
hand a contamination of the surrounding medium is 
avoided by the cells in the cap, what particularly 
when use towards-technologically manipulated 
Organi additional security ensures. Those, compared 
with the enclosed cells and enzymes, very large 
dimensions of the caps cause beyond that a 
substantial easement in the handling, particularly 
during the processing and pure production 
Substanzen.Auch completely new processes 
produced with their assistance become possible, for 
example the direct extraction of products already in 
the bioreactor by additive of organic solvents, which 
would kill not protected cells by the including covering 
within a short time. F. Lim and A. Sun (magazine 
"Science" volume 210, pages 908-910, class 1980) 
used a layer composed of Alginat and Polylysin, in 
order to in-encase of long Hans min sche islands. 
The procedure suggested by Lim and Sun plans 
mounting only one layer around the core. An 
electrostatic droplet generator became of M. Homme! 
et al. (EP 0,167,690) suggested. This generator from 
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polyelektrolyten umschlossene caps according to the 
principle of Lim and Sun. also these caps are 
produced only of only one, while an individual 
process step produced layer enclosed. It is very 
problematic, in only one process step a layer to 
received, their characteristics is co-ordinated with all 
practical requirements. Therefore it is not possible 
with the conventional methods to receive for example 
a cap with a long-term function of the implantierten 
cells making possible layer. Of it outgoing the 
invention the problem is the basis to manufacture 
micro caps whose it is optimized regarding different 
characteristics enclosing covering. According to 
invention this task is solved by the fact that the 
covering is developed in radial direction from several 
monolayers arranged one above the other that the 
monolayers enclose the core generally completely 
that the monolayer consists of a network interlaced 
with one another of macromolecules, which form a 
porous diaphragm the fact that the pores of the 
monolayers stand with one another in radial direction 
for the formation of a passage in connection that the 
neighbouring monolayers kovalent and/or 
electrostatically together bound is that at least one of 
the monolayers is mechanically stably developed and 
that at least one of the monolayers exhibits a mesh 
size, those more largely or equal the diameter of the 
largest, for the supply of the cells needed contained 
in the core and/or that the enzymes supplied and/or 
from them produced Molecules is. The core thought 
of the invention consists of one above the other 
attaching several monolayers in several process 
steps in radial direction, optimized in each case 
regarding a characteristic, around the core. All 
monolayers enclose the core completely. Such a 
monolayer consists of a spatial network of interlaced 
with one another macromolecules, which form a 
diaphragm of porous structure in their whole, similarly 
a sponge cloth or a filter fleece. It results to 
respective polymers at the surface of the cap in the 
structure from adsorption of the individual 
macromolecules from a diluted solution, beginning 
with a Partikelchen from the naked nuclear material. 
The mesh size (and/or pore size) and mechanical 
stability become thereby by the kind respective 
polymers, which and the kind of the preceding layer 
determines separation conditions. The pores are 
located with one another in connection (are open) 
and filled with the respective solvent, preferably to 
water, i.e. the layer poured. The exchange of material 
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takes place via diffusion of the solved materials in 
this swelling water. Only molecules, which are 
smaller or equal to the mesh size, can pass the layer. 
The connection of the monolayers among 
themselves, thus effected in radial direction, via a 
kovalente connection of the macromolecules or, if 
ions are contained in it, electrostatic of these 
monolayers is developed at least according to 
invention one in such a way that it exhibits a sufficient 
mechanical stability, whereby an accordingly high 
firmness is likewise lent to the entire micro cap, in 
order to arrange it sufficiently stable for a 
transplantation or a technological application. 
Another layer is in such a way arranged by interlacing 
molecules concerning their mesh size that they 
needed the diameter of the largest from the core to 
the supply or correspond from the enzymes 
converted molecules. Larger molecules, e.g. anti- 
bodies, which would be received with the core 
unwanted defence reactions, however can nutrients 
and other desired molecules cannot penetrate this 
layer happen. The production of the micro caps takes 
place in several process steps, in which the individual 
layers are attached gradually one above the other 
around the core. The advantages obtained with the 
invention consist primarily of the fact that to problem- 
free implanting into fabrics of organisms and for 
biotechnological applications which is suitable micro 
cap meets all practical requirements. Thus is 
possible, enzymes, to nourish hormones or other 
materials, which are the body for example by a 
illness-conditioned loss of the production cells, not in 
the necessary measure to manufacture able to let 
supply from the cap the cap by the body of the 
organism and thus a long-term, safe function too 
gewaehrleisten.ln same for in principle way can the 
caps in a reactor, which is adapted to the survival 
necessities for the enclosed cells and/or the 
effectiveness of the enzymes, in addition be used, to 
convert from the outside supplied materials by the 
effect of the living cells or enzymes contained in the 
core into other desired value products. Is preferential 
to arrange biologically compatible the internal layer 
with the core in order to guarantee that it can deliver 
the necessary enzymes, hormones or other material 
for longer Z and that no unwanted defence reaction 
takes place here. If the cap is to be implanted into the 
fabric of the organism, it is appropriate, the outside 
layer with their environment to arrange compatible 
thus the fabric in order to avoid defence reactions of 
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the organism and a repulsion of the cap. The outside 
layer determines the compatibility of the entire cap, 
since it comes with the fabric into contact. If the cap 
is in a reactor, likewise a compatibility of the outside 
monolayer with its environment is necessary for the 
safety device of the operability. In the implementing 
of the monolayers different possibilities exist in the 
context of the invention. A favourable arrangement of 
the invention consists of the fact that the layers from 
a material with ionischer and/or kovalenter chemical 
connection are developed. These two binding types 
make stable layers possible, which are structurable 
using of biologically, organic materials compatible in 
particular. In particular offers itself to construct a 
monolayer from a polymer which is easily applyable 
biologically well compatibly and in addition. With 
cross-linking of polymers very thin layers on chemical 
way are attainable in a biologically meaningful 
temperature range in a liquid. In addition a stable 
develops, in the mechanical characteristics and in the 
mesh diameter adjustable layer. And very well 
suitable already admitted, representatives of the 
polymers who can be processed easily is 
combinations of Polyanionen, Polykationen and 
neutral polymers. For this offer themselves in 
particular as Polyanion polyacrylsaeure and/or 
Polymethacrylsaeure and/or Polyvinylsulfonsaeure or 
Polyvinylphosphonsaeure and/or sulfuric acid ester of 
Dolvmere coal hvdrates. The Polvkation is 
appropriately Polyethylenimin and/or 
Polydimethyldiallylammonium and/or Chitosan. 
Depending upon the acid strength of the surrounding 
medium are present polyacrylsaeure, 
Polymethacrylsaeure, Polyethylenimin and Chitosan 
as Polyionen or as more or less electrically neutral 
polymers. The characteristics of the Polyanionen and 
Polykationen mentioned were determined already by 
many attempts and are therefore particularly suitable 
SI for using in fabrics of organisms. A procedure for 
the production of the according to invention of the 
micro caps runs in the way the fact that small 
particles, preferably balls from which nuclear 
material, which have a diameter within the range of 
0,3 to 3 mm, in a mobile fine-mesh basket, preferably 
made of high-grade steel, is processed. In order to 
prevent a sticking of the balls together among 
themselves and with the gefaesswand, a continuous 
agitating and vertical vibrating offers themselves 
during the following process steps. Agitating takes 
place in conventional way with an agitator, while 
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vertical vibrating is caused e.g. by by electric motors 
moved a suspension. The basket with the balls is 
treated successively with water and/or suitable salt 
solutions and dipped in changing consequence into 
the solution of a Polykations. a Polyanions and a 
Detergens (for example Natriumdodecylsulfat), 
whereby the cap covering is gradually developed in 
each case by adsorption polymers from the solution 
at the cap exterior surface and by interlacing the 
adsorbed polymer monolayers. This procedure is 
repeated several times according to invention with 
different concentrations and/or chemical 
compositions of the Polyanion and 
Polykationloesungen, in order the desired 
characteristics, to obtain e.g. thickness and mesh 
size of the monolayers. In addition is recommended, 
the balls in the basket as a function of the respective 
nuclear material and before applying the monolayers 
to dip first into suitable solutions in order to harden it. 
Solutions, which Calzium, are well-known and well 
suitably strontium or barium ions contain. The 
finished micro caps are treated with diluted 
Natriumalginat, in order to prevent a sticking together 
during the storage, and finally up to the use in water, 
buffer solution or culture substrate stored. This basic 
procedure can be varied in the special individual 
case. So can be appropriate to partly or replace or 
with them mix the Polyanionen and Polykationen by 
neutral polymers completely. It can be favourable to 
interlace the monolayers or the finished micro caps 
by subsequent treatment with suitable di or 
polyfunctional reagents additionally and it can be 
advisable to modify the locking surface layer in order 
to improve the compatibility with the fabric of a 
landlord organism. A device for the production of 
small droplets or balls is characterised by a 
compression chamber changeable in the volume. 
This is connected with magnetostrictive or 
piezoelectric material, which stretches due to 
electromagnets of produced magnetic field or 
electrodes of outgoing electrical field attached at the 
Piezomaterial or pulls together and a variation in 
volume of the compression chamber produces. 
Nuclear material is led by a zufuehrungsleitung by 
the storage vessel into the compression chamber; in 
this zufuehrungsleitung a check valve is. arranged, 
which closes, as soon as the pressure is larger in the 
compression chamber than the pressure in the 
storage vessel and thus a pressure build-up in the 
compression chamber made possible. After complete 



httD://babelfish.altavista.com/tr 



10/27/2006 



AltaVista - Babel Fish Translation - Translated Text 



Page 6 of 7 



filling of the compression chamber with nuclear 
material and a periodically lively variation in volume 
of these, kle droplets of very exactly reproducibly 
defined volume from the pressure change at a nozzle 
bore, whose diameter can be stopped within the 
range of approximately 0.3 to 3 mm purposefully, 
result. The organization the periodic current or pulsed 
voltage supplying source is easily possible according 
to the rules of modern circuit technology and requires 
therefore no closer description. The volume of the 
droplets is proportional to the amplitude of the 
impulses. For the support of the droplet formation it is 
appropriate to let the nozzle bore flow around in axial 
direction of a gas flow which is controllable by venturi 
tube and a river measurer for the increase of the 
reproductibility by a precision valve controllable and. 
The in such a way formed droplets fall into a suitable 
salt solution, in which they confirm to gel balls. 
Further details, characteristics and advantages of the 
invention can be inferred the following description 
part, in which on the basis the designs remark 
examples of the invention are more near described. 
They show in schematic representation in Fig. 1 a 
device for the production of small droplets under 
utilization of the magnetostriction effect, Fig. 2 a 
device according to Fig. 1 under utilization of the 
piezoelectric effect, Fig. 3 the trap for the produced 
droplets with the hardening bath and the fine-mesh 
basket for the further treatment of the balls. The 
device exists in in its fundamental structure of a 
storage vessel for nuclear material (7), a 
zufuehrungsleitung (2) and a compression chamber 
(1), provided with a nozzle (8). The nuclear material 
is transported by a positive pressure in the storage 
vessel (7) by means of the zufuehrungsleitung (2) 
into the compression chamber (1), For making a 
pressure build-up possible in the compression 
chamber the nuclear material supply line (2) is 
provided with a check valve not represented in the 
designs. In Fig. 1 is evident that the compression 
chamber (1) is surrounded by a ring from a 
magnetostriction alloy (3) and electromagnets a (4). 
With current flow by the electromagnets (4) the 
magnetostriction alloy (3) changes its dimensions 
due to the magnetic field, whereby the volume of the 
compression chamber changes and a pressure build- 
up takes place. Thus nuclear material' is pressed by 
the nozzle (8) and it to develop small droplets (9), 
which are continued to process in the procedure 
according to invention. In Fig. 2 represented device 
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works with piezoelectric material (5), which is 
connected with electrodes (6) and a voltage supply. A 
creation of a pulsed voltage to the electrodes 
changed here likewise the volume of the 
compression chamber (1), leads developing small 
droplets (9) to a pressure build-up and too at the 
nozzle (8), which are particularly well size 
reproducible. The relative variation in volume of the 
compression chamber is only small in both 
represented execution forms because of the desired 
small ball volume. In Fig. to 3 is evident, as the 
droplets from nuclear material (9), produced with the 
help of one of the described devices, fall, into a 
solution (10), in which it to balls solidify. The 
arrangement is arranged so that these balls collect 
themselves in a fine-mesh basket (11), in which it in 
the way according to invention is continued to treat. 
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(g) Mikrokapsel sowie Verfahren und Vorrichtung zu ihrer Herstellung 

(g) Die Erfindung bezieht sich auf eine Mikrokapsel, insbeson- 
dere zum Einsetzen in Gewebe von Lebewesen Oder fur 
biotechnologische Anwendungen, mit einem lebende Zeilen 
und/oder Enzyme enthaltenden, vorzugsweise kugelformi- 
gen Kern und einer ihn umschiieSenden Huile, und emp- 
fiehU, daB die Hulle in radialer Richtung aus mehreren 
Obereinander angeordneten Einzelschichten aufgebaut ist, 
daB die Einzelschichten den Kern aliseitig vollstandig um- 
schlieSen, daS die Einzelschicht aus einem Netzwerk mitein- 
ander verflochtener Makromolekuie besteht, die eine porose 
Membran bilden, daS die Poren der Einzelschichten in 
radialer Richtung zur Bildung eines Durchlasses miteinander 
in Verbindung stehen, daft die benachbarten Einzelschichten 
kovalent und/oder elektrostatisch aneinander gebunden 
sind, daft mindestens eine der Einzelschichten mechanisch 
stabil aufgebaut ist und daft mindestens eine der Einzel- 
■ schichten eine Maschenweite aufweist die groSer oder 
f gleich dem Durchmesser der groftten, zur Versorgung der im 
^ Kern enthaltenen Zeilen benotlgten und/oder der den Enzy- 
^ men zugefuhrten und/oder von ihnen produzierten Molekflle 
^ ist. 

Weiterhin wird ein Verfahren zur Anbringung der erfin- 
dungsgemaften Schichten und eine den Magnetostriktions- 
bzw. den Piezoeffekt ausnutzende Vorrichtung zur Herstel- 
lung von Kugelchen aus dem Kernmaterial vorgeschlagen. 
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Beschreibung 

Die Erfindung bezieht sich auf eine Mikrokapsel, ins- 
besondere zum Einsetzen in Gewebe von Lebewesen 
Oder fQr biotechnologische Anwendungen, mit einem 
lebende Zellen und/oder Enzyme enthaltenden, vor- 
zugsweise kugelfdrmigen Kern und einer ihn umschlie- 
Benden Hulle, sowie ein Verfahren und eine Vorrich- 
tung zu ihrer Herstellung. 

Um die Funktion in das Gewebe von Lebewesen ein- 
gesetzter Zellen langfristig aufrechtzuerhalten, ist eine 
die Zellen enthaltende Mikrokapsel vollstandig ein- 
schlieBende Htille erforderlich. Die Aufgabe dieser Hiil- 
ie besteht beispieisweise darin, die Mikrokapsel mecha- 
nisch stabil zu gestalten, um das Verbleiben der Zellen 
am gewiinschten Ort sicherzustellen. Weiterhin besteht 
die Aufgabe darin, die Versorgung der Mikrokapsel von 
auBen zu ermdglichen, Abwehrreaktionen des Lebewe- 
sens und der eingeschlossenen Zellen zu vermeiden und 
trotzdem den Transport der von den eingesetzten Zel- 
len produzierten Substanzen von innen nach auBen zu 
ermoglichea Beispieisweise eignet sich eine Mikrokap- 
sel mit den beschriebenen Eigenschaften zum Einsetzen 
Langerhans'scher Inseln in das Gewebe von Diabeti- 
kera 

Ahnliche Anforderungen werden an Mikrokapseln 
fiir biotechnologische Anwendungen gestellt Auch hier 
ist beabsichtigt, die eingeschlossenen Zellen oder Enzy- 
me langfristig am Leben und in optimal aktivem Zu- 
stand zu erhalten und einen kontroUierten Stoffaus- 
tausch zu gewlhrlelsten. Der EinschluB in eine stabile 
Kapsel schiitzt einerseits den Kern vor schadigenden 
Einwirkungen von auBen, z. B. vor Infektionen» und an- 
dererseits wird eine Kontamination des umgebenden 
Mediums durch die Zellen in der Kapsel vermieden, was 
besonders bei Nutzung gentechnologisch manipulierter 
Organismen zus^tzliche Sicherheit gew^hrleistet Die, 
im Vergleich zu den eingeschlossenen Zellen und Enzy- 
men, sehr groBen Abmessungen der Kapseln bedingen 
dartiber hinaus eine wesentliche Erleichterung in der 
Handhabung, besonders bei der Aufarbeitung und Rein- 
gewlnnung der mit ihrer Hilfe erzeugten Substanzen. 
Auch ganz neue Prozesse werden moglich, beispieiswei- 
se die direkte Extraktion von Produkten schon im Biore- 
aktor durch Zusatz von organischen Losungsmitteln, die 
nicht durch die einschlieBende HUlle geschutzte Zellen 
in kurzer Zeit abtdten wurden. 

F. Lim und A. Sun (ZeiUchrift "Science" Band 210, 
Seiten 908-910, Jahrgang 1980) benutzten eine aus Al- 
ginat und Polylysin aufgebaute Schicht. um Langer- 
hans'sche Inseln einzukapseln. Das von Lim imd Sun 
vorgeschlagene Verfahren sieht die Anbringung nur ei- 
ner einzigen Schicht um den Kern vor, 

Ein elektrostatischer Tropfchen-Generator wurde 
von M. Hommel et aL (EP 0 167 690) vorgeschlagen. 
Dieser Generator produziert von Polyelektrolyten um- 
schlossene Kapseln nach dem Prinzip von Lim und Sun. 
Auch diese Kapsebi sind nur von einer einzigen, w^h- 
rend eines einzelnen ProzeBschrittes erzeugten Schicht 
umschlossen. 

Es ist sehr problematisch, in einem einzigen ProzeB- 
schritt eine Schicht zu erhalten, deren Eigenschaften auf 
alle praktischen Anforderungen abgestimmt sind. Daher 
ist es mit den konventionellen Methoden nicht mdglich, 
beispieisweise eine Kapsel mit einer eine langfristige 
Funktion der implantierten Zellen ermdglichenden 
Schicht zu erhalten. 

Hiervon ausgehend liegt der Erfindung das Problem 
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zugrunde, Mikrokapseln herzustellen, deren sie um- 
schlieBende Hfllle hinsichtiich verschiedener Eigen- 
schaften optimiert ist 
Erfmdungsgem^B wird diese Aufgabe dadurch geldst, 

5 daB die HQlle in radialer Richtung aus mehreren Qber- 
einander angeordneten Einzelschichten aufgebaut ist, 
daB die Einzelschichten den Kern allseitig vollst^ndig 
umschlieBen, daB die Einzelschicht aus einem Netzwerk 
miteinander verflochtener MakromolekQIe besteht, die 

0 eine pordse Membran bilden, daB die Poren der Einzel- 
schichten in radialer Richtung zur Bildung eines Durch- 
lasses miteinander in Verbindung stehen, daB die be- 
nachbarten Einzelschichten kovalent und/oder elektro- 
statisch aneinander gebunden sind, daB mindestens eine 

5 der Einzelschichten mechanisch stabil aufgebaut ist und 
daB mindestens eine der Einzelschichten eine Maschen- 
weite aufweist, die groBer oder gleich dem Durchmesser 
der grdBten, zur Versorgung der im Kern enthaltenen 
Zellen ben5tigten und/oder der den Enzymen zugeffihr- 

0 ten und/oder von ihnen produzierten MolekQle ist 
Der Kemgedanke der Erfindung besteht darin, meh- 
rere jeweils hinsichtiich einer Eigenschaft optimierte 
Einzelschichten in mehreren ProzeBschritten in radialer 
Richtung ubereinander um den Kern herum anzubrin- 

5 gen. Alle Einzelschichten umschlieBen den Kern voll- 
sttndig. Eine soiche Einzelschicht besteht aus einem 
raumlichen Netzwerk von miteinander verflochtenen 
Makromolekulen, die in ihrer Gesamtheit eine Mem- 
bran von pordser Struktur bilden, ahnlich einem 

0 Schwammtuch oder einem Filtervlies. Sie entsteht durch 
Adsorption der einzelnen MakromolekQIe aus einer 
verdlxnnten LSsung des jeweiligen Polymeren an der 
Oberflache der im Aufbau befindlichen Kapsel, begin- 
nend mit einem Partikelchen aus dem nackten Kernma- 

5 terial Die Maschenweite (bzw. Porengr5Be) und die me- 
chanische Stabilitat werden dabei durch die Art des je- 
weiligen Polymeren, die Abscheidungsbedingungen und 
die Art der vorhergehenden Schicht bestimmt Die Po- 
ren stehen miteinander in Verbindung (sind offen) und 

0 mit dem jeweiligen L6sungsmittel, vorzugsweise Was- 
ser, gefullt, d. h. die Schicht ist gequollen. Der Stoffaus- 
tausch erfolgt durch Diffusion der gel5sten Stoffe in 
diesem Quellungswasser. Nur MolekQle, die kleiner 
Oder gleich der MaschengrdBe sind, kdnnen die Schicht 

5 passieren. Die Bindung der Enzelschichten untereinan- 
der. also in radialer Richtung. erfolgt durch eine kova- 
lente Bindung der MakromolekQIe oder, falls lonen dar- 
in enthalten sind, elektrostatiscL Von diesen Einzel- 
schichten ist erfindungsgemaB mindestens eine so auf- 

0 gebaut, dafl sie eine ausreichende mechanische Stabili- 
tat aufweist, wodurch der gesamten Mikrokapsel eben- 
falls eine entsprechend hohe Festigkeit verliehen wird, 
um sie ausreichend stabil fQr eine Verpflanzung oder 
eine technologische Anwendung zu gestalten. Eine an- 

3 dere Schicht ist durch Vemetzen von MolekQlen bezug- 
lich ihrer Maschenweite so gestaltet, daB sie dem 
Durchmesser der grOBten vom Kern zur Versorgung 
benQtigten oder von den Enzymen umgesetzten Mole- 
kQle entspricht GrdBere MolekQle, wie z. B. Antikdrper, 

io die mit dem Kern unerwQnschte Abwehrreaktionen ein- 
gehen wQrden. kdnnen diese Schicht nicht durchdringen, 
hingegen kdnnen NShrstoffe und andere erwQnschte 
MolekQle passieren. Die Herstellung der Mikrokapseln 
erfolgt in mehreren ProzeBschritten, in denen die einzel- 

\5 nen Schichten sukzessive Qbereinander um den Kern 
herum angebracht werdea 

Die mit der Erfindung erzielten Vorteile bestehen 
vomehmlich darin, daB die sich zu einem problemlosen 
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Einpflanzen in Gewebe von Lebewesen und f Or biotech- setzen in Gewebe von Lebewesen. 

nologische Anwendungen eignende Mikrokapsel alien ^in Jerfahren zur Herstellung der ^^^^^^^^^^^ 

praklischen Anforderungen genUgt Dadurch ist mog- Ben Mikrokapseln verlauf m der Weise. dafl kleme P^- 

iich. Enzyme, Hormone oder andere Stoffe, die der K5r- tikel, vorzugsweise Kflgelchen, aus dem Kernmatenal, 

per beispielsweise durch einen krankheitsbedingten 5 die einen Durchmesser im Bereich von 03 bis 3 ram 

Ausfall der ProduktionszeUen, nicht in dem notigen Ma- haben, in einem beweglichen femmaschigen Korb, vor- 

6e herzustellen in der Lage ist, von der Kapsel liefem zu zugsweise aus Edelstahl, weiterverarbeitet werden. Um 

lassen, die Kapsel durch den Korper des Lebewesens zu ein Verkleben der Kugelchen unteremander und mit der 

ernahren und dadurch eine langfristige, sichere Funk- Gefifiwand zu verhmdem bietet sich wdhrend der 

tionzugewahrleisten. In prinzipiellgleicher Weise las- 10 nachfolgenden Prozess-Schritte em kontinuierliches 

sen sich die Kapseln in einem Reaktor, der den Oberle- Uraruhren und vertikales SchQtteln an. Das Umruhren 

bensnotwendigkeiten der eingeschlossenen ZeUen bzw. erfolgt in konventioneUer Weise nut einem Riihrwerk. 

der Wirksarakeit der Enzyme angepaBt ist, dazu ver- wahrend das vertikale Schiitteln z B. durch erne elek- 

wenden, von auSen zugefiihrte Stoffe durch die Wir- tromotorischbewegte AufhSngungbewirktwu-d. 

kung der im Kern enthaltenen lebenden Zellen oder 15 Der Korb mit den Ktigelchen wird nacheinander mit 

Enzyme in andere erwiinschteWertprodukteumzuwan- Wasser und/oder geeigneten Salzlosungen behandelt 

^gljj und in wechselnder Folge in die L5sung eines Polyka- 

Bevorzugt ist, die innere Schicht mit dem Kern biolo- tions. eines Polyanions und eines Detergens (beispiels- 

gisch vertrSgUch zu gestalten, um sicherzusteUen, daB er weise Natriumdodecylsulfat) getaucht, wobei die Kap- 

fflrlangereZeit die bendtigten Enzyme, Hormone Oder 20 selhUUe jeweils durch Adsorption des Polymeren aus 

anderen Stoffe abgeben kann und daB hier keine uner- der Losung an der Kapselaufienflache und durch Ver- 

wiinschte Abwehrreaktion stattfindet netzen der adsorbierten Folymereinzelschichten schritt- 

Falls die Kapsel in das Gewebe des Lebewesens ein- weise aufgebaut wird, 

gepflanzt werden soli, ist es zweckmaBig, die iuflere Diese Prozedur wird erfindungsgemaB mehrfach mit 

Schicht mit ihrerUmgebung, also dem Gewebe vertrag- 25 verschiedenen Konzentrationen und/oder chenuschen 

lich zu gestalten, um Abwehrreaktionen des Lebewe- Zusammensetzungen der Polyanion- und Polykationlo- 

sens und eine AbstoBung der Kapsel zu vermeiden. Die sungen wiederholt, um die gewunschten Eigenschaften, 

auBere Schicht bestimmt die Vertraglichkeit der gesam- wie z. B. Dicke und Maschenweite der Emzelschichten 

ten Kapsel, da nur sie mit dem Gewebe in BerQhrung zuerzielen. . r, u • 

kommt. Befindet sich die Kapsel in einem Reaktor, ist 30 AuBerdem ist empfohlen, die Kugelchen im Korb m 

ebenfalls eine Vertraglichkeit der auBerenEinzelschicht Abhangigkeit vom jeweiligen Kernmatenal und vor 

mit ihrer Umgebung zur Sichenmg der Funktionsfahig- dem Aufbrmgen der Einzelschichten, zunachst in geeig- 

keiterforderlich, L5sungen zu tauchen, um sie zu h^rten. Bekannt 

In der ReaUsation der Einzelschichten bestehen im und gut geeignet sind LOsungen, die Calzium-, Stronti- 

Rahmen der Erfindung verschiedene Mdglichkeiten. Ei- 35 um- oder Barium-Ionen enthalten. 

ne vorteilhafte Ausgestaltung der Erfindung besteht Die fertigen Mikrokapseln werden mit verdQnntem 

darin, daB die Schichten aus einem Stoff mit ionischer Natriumalginat behandelt, um ein Verkleben wahrend 

und/oder kovalenter chemischer Bindung aufgebaut der Lagerung zu verhindern. und abschlieBend bis zur 

sind. Diese beiden Bindungstypen ermdglichen stabile Verwendung in Wasser, Pufferlosung oder Kultursub- 

Schichten,dieunterVerwendungvoninsbesonderebio- 40 strat gelagert ^ 

logisch vertraglichen, organischen Materialien aufbau- Diese Grundprozedur kann un speziellen Einzelfall 

bar sind. variiert werden. So kann zweckmaBig sein, die Polyanio- 

Insbesondere bietet sich an, eine Einzelschicht aus nen und Polykationen durch neutrale Polymere teUwei- 

einem Polymer aufzubauen. das biologisch gut vertrag- se oder ganz zu ersetzen oder mit ihnen zu mischen. Es 

lich und auBerdem leicht aufbringbar ist Bei Vernet- 45 kann vorteiihaft sein, die Einzelschichten oder die ferti- 

zung von Polymeren sind sehr diinne Schichten auf che- gen Mikrokapseln durch Nachbehandlung mit geeigne- 

mischem Weg in einem biologisch sinnvoUen Tempera- ten di- oder poly-funktionellen Reagenzien zusatelich zu 

turbereich in einer FlQssigkeit erzielbar. AuBerdem ent- vemeuen und es kann sich empfehlen. die abschheBen- 

steht eine stabile, in den mechanischen Eigenschaften de Deckschicht zu modifizieren, um die Vertraglichkeit 

und im Maschendurchmesser einstellbare Schicht. 50 mit dem Gewebe eines Wirtsorganismus zu verbessern. 

Bereits bekannte und sehr gut geeignete, leicht zu Eine Vorrichtung zur Herstellung klemer Tropfchen 

verarbeitende Vertreter der Polymere sind Kombina- oder KUgelchen zeichnet sich durch erne im Volumen 

tionen von Polyanionen, Polykationen und neutralen verSnderbare Kompressionskammer aus. Diese 1st mit 

Polymeren. magnetostriktivem oder piezoelektrischem Matenal 

Hierzu bietet sich insbesonders als Polyanion Poly- 55 verbunden, das sich aufgrund eines von einem Elektro- 

acrylsaure und/oder Polymethacryisaure und/oder Po- magneten erzeugten Magnetfeldes oder von am Piezo- 

lyvinylsulfonsiure oder Polyvinylphosphonsaure und/ material angebrachten Elektroden ausgehenden elektri- 

Oder Schwefelsaureester polymerer Kohlenhydrate an. schen Feldes dehnt oder zusammenzieht und dabei erne 

Das Polykation ist zweckmaBigerweise Polyethyleni- Volumenanderung der Kompressionskammer erzeugt. 

min und/oder Poiydimethyldiallyiammonium und/oder so Kernmaterial wird durch eine ZufOhrungsleitung vom 

Chitosan. Vorratsbehalter in die Kompressionskammer gefuhrt; 

Je nach der Saurestarke des umgebenden Mediums in dieser Zufiihrungsleitung ist ein Ruckschlagventil an- 

Uegen Polyacrylsaure, Polymethacrylsaure, Polyethyle- geordnet, das schlieBt, sobald der Druck in der Kom- 

nimin und Chitosan als Polyionen oder als mehr oder pressionskammer groBer als der Druck un Vorratsbe- 

weniger elektrisch neutrale Polymere vor. 65 halter ist und somit einen Druckaufbau m der Kompres- 

Die Eigenschaften der genannten Polyanionen und sionskammer ermSglicht Nach dem voilstandigen FUl- 

Polykationen sind bereits durch viele Versuche ermittelt len der Kompressionskammer mit Kernmaterial und ei- 

worden und eignen sich demzufolgebesonderszum Ein- ner periodisch angeregten Volumenanderung dieser. 
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entstehen durch die Druckanderung an einer DusenSff- 
nung Ueine Trdpfchen von sehr genau reproduzierbar 
definiertem Volumen, deren Durchmesser im Bereich 
von etwa 03 bis 3 mm gezielt eingestellt werden kana 
Die Gestaltung der periodische Strom- oder Span- 5 
nungsimpulse lief emden Quelle ist nach den Regeln mo- 
derner Schaltungstechnik ohne weiteres m5glich und 
bedarf daher keiner n^eren Beschreibung. Das Volu- 
men der Tr5pfchen ist zur Amplitude der Impulse pro- 
portional 10 

Zur Untersttitzung der Trdpfchenbildung ist es 
zweckmaBigi die DiisenOffnung in axialer Richtung von 
einem Gasstrom umflieBen zu lassen, der zur Erhdhung 
der Reproduzierbarkeit durch ein Prfizisionsventil steu- 
erbar und durch ein Venturirohr und einen FluBmesser 15 
kontroUierbarist 

Die so gebildeten Trdpfchen fallen hi erne geeignete 
SaizI5sung, in der sie zu GelkQgelchen erhHrten. 

Weitere Einzelheiten, Merkmale und Vorteile der Er- 
findung lassen sich dem nachfolgenden Beschreibungs- 20 
tell entnehmen, ui dem anhand der Zeichnungen Aus- 
fiihrungsbeispiele der Erfindung naher erlautert wer- 
den. Sie zeigen m schematischer Darstellung in 

Fig. 1 eine Vorrichtung zur Erzeugung klemer Tropf- 
chen unter Ausntttzung des Magnetostriktionsef fektes, 25 

Fig. 2 erne Vorrichtung entsprechend Fig. 1 unter 
Ausniitzung des piezoelektrischen Ef fektes, 

Fig. 3 die Auffangvorrichtung fiir die erzeugten 
Trdpfchen mit dem Hartungsbad und dem feinmaschi- 
gen Korb zur weiteren Behandlung der Kugelchen. 30 

Die Vorrichtung besteht m in ihrem grundsatzlichen 
Aufbau aus einem Vorratsbehalter fOr Kernmaterial (7), 
einer Zufuhrungsleitung (2) und einer mit einer Diise (8) 
versehenen Kompressionskammer(l). Das Kernmateri- 
al wird durch einen Oberdruck im Vorratsbehalter (7) 35 
mittels der Zuftthrungsleitung (2) in die Kompressions- 
kammer (1) transportiert Zur Ermdglichung eines 
Druckaufbaus in der Kompressionskammer ist die 
Kernmaterial-ZufOhrungsleitung (2) mit einem in den 
Zeichnungen nicht dargestellten Riickschlag-Ventil ver- 40 
sehen. 

In Fig. 1 ist ersichtlich, daB die Kompressionskammer 
(1) von einem Ring aus einer Magnetostriktions-Legie- 
rung (3) und einem Elektromagneten (4) umgeben ist 
Bei StromfluB durch den Elektromagneten (4) verSndert 45 
die Magnetostriktions-Legierung (3) aufgrund des Ma- 
gnetfeldes ihre Abmessungen, wodurch sich das Volu- 
men der Kompressionskammer andert und ein Druck- 
aufbau stattfindet Dadurch wird Kernmaterial durch 
die Duse (8) gepreBt und es entstehen kleine Trdpfchen 50 
(9), die nach dem erfindungsgemaBen Verfahren weiter 
verarbeitet werden. 

Die in Fig. 2 dargestellte Vorrichtung arbeitet mit 
piezoelektrischem Material (5), das mit Elektroden (6) 
und einer Spannungsquelle verbunden ist Ein Anlegen 55 
eines Spannungsimpulses an die Elektroden verindert 
hier ebenfalls das Volumen der Kompressionskammer 
(1), fiihrt zu einem Druckaufbau und zu an der Diise (8) 
entstehenden kleinen Trdpfchen (9), die besonders gut 
grdBen-reproduzierbar smd. Die relative Volumenande- eo 
rung der Kompressionskammer ist in beiden dargestell- 
ten AusfUhrungsformen wegen des gewUnschten klei- 
nen Kugelvoiumens nur gering. 

In Fig. 3 ist ersichtlich, wie die mit Hilfe einer der 
beschriebenen Vorrichtungen erzeugten Trdpfchen aus 65 
Kernmaterial (9), in eine Ldsung (10) fallen, in der sie zu 
Ktigelchen erstarren. Die Anordnung ist so gestaltet, 
daB diese KQgelchen sich m einem feinmaschigen Korb 
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(11) sammeln, m dem sie auf die erfindungsgemaBe Art 
und Weise weiter behandelt werdea 

PatentansprQche 

1. Mikrokapsel, insbesondere zum Einsetzen in Ge- 
webe von Lebewesen oder ftir biotechnologische 
Anwendungen, mit einem lebende Zellen und/oder 
Enzyme enthaltenden, vorzugsweise kugelfdrmi- 
gen Kern und einer ihn umschlieBenden Hiille, da- 
durch gekennzeichnet, daB die Hillle in radialer 
Richtung aus mehreren ubereinander angeordne- 
ten Einzelschichten auf gebaut ist, 
daB die Emzelschichten den Kern allseitig vollstan- 
dig umschlieBen, 

daB die Einzelschicht aus emem Netzwerk mitein- 
ander verflochtener Makromolekule besteht, die 
eine pordse Membran bilden, 
daB die Poren der Einzelschichten in radialer Rich- 
tung zur Bildung eines Durchlasses miteinander in 
Verbindung stehen, 

daB die benachbarten Einzelschichten kovalent 
und/oder elektrostatisch aneinander gebunden 
sind, 

daS mindestens ehie der Einzelschichten mecha- 
nisch stabil aufgebaut ist, 

und daB mindestens eine der Einzelschichten eine 
Maschenweite aufweist, die grdBer oder gleich dem 
Durchmesser der groBten, zur Versorgung der im 
Kern enthahenen Zellen bendtigten und/oder der 
den Enzymen zugefuhrten und/oder von ihnen pro- 
duzierten Molekiile ist 

2. Mikrokapsel nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die innere Einzelschicht mit dem 
Kern biologisch vertraglich ist 

3. Mikrokapsel nach Anspruch 1 oder 2, dadurch 
gekennzeichnet, daB die kuBere Einzelschicht mit 
dem Gewebe und/oder der Umgebung der Mikro- 
kapsel biologisch vertraglich ist 

4. Mikrokapsel nach einem der AnsprQche 1 bis 3, 
dadurch gekennzeichnet, daB eine Einzelschicht aus 
einem Stoff mit ionischer und/oder kovalenter Bin- 
dung aufgebaut ist 

5. Mikrokapsel nach einem der AnsprUche 1 bis 4, 
dadurch gekennzeichnet, daB eine Emzelschicht aus 
einem Polymer aufgebaut ist 

6. Mikrokapsel nach einem der Anspruche 1 bis 5, 
dadurch gekennzeichnet, daB eine Einzelschicht aus 
einem anionischen und/oder aus einem kationi- 
schen und/oder aus einem neutralen Polymer und/ 
oder aus einem Polyanion-Polykation-Polymer 
(Polyampholyt) aufgebaut ist 

7. Mikrokapsel nach einem der Anspruche 1 bis 6, 
dadurch gekennzeichnet, daB das Polyanion Poly- 
acrylsaure und/oder Polymethacrylsaure und/oder 
Polyvmylsulfonsaure und/oder Polyvinylphosphon- 
saure und/oder Schwefelsaureester polymerer 
Kohlenhydrate ist 

8. Mikrokapsel nach einem der Anspniche 1 bis 7, 
dadurch gekennzeichnet, daB das Polykation Poly- 
ethylenimin und/oder Polydimethyldiallylammoni- 
um und/oder Chitosan ist 

9. Verfahren zur Herstellung einer Mikrokapsel 
nach einem der AnsprUche 1 bis 8, dadurch gekenn- 
zeichnet. daB KOgelchen oder andersgeformte Par- 
tikel aus dem Kernmaterial durch RQhren und Be- 
wegen in Schwebe gehalten werden, 
daB diese Kagelchen oder Partikel nacheinander in 
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Wasser oder eine Salzldsung, in die Losung eines 
Polymers und in die Losung eines Detergens, bei- 
spielsweise Natriumdodecylsuifat getaucht werden 
und daB diese Prozedur bei verschiedenen Konzen- 
trationen und/oder chemischen Zusammensetzun- 5 
gen von Polymere enthaltenden Losungen wieder- 
holtwird. 

10. Verfahren nach Anspruch 9, dadurch gekenn- 
' zeichnet, daB die KCgelchen oder Partikel zunachst 

in sie hartende, bevorzugt Calzium- und/oder 10 
Strontium- und/oder Barium-Ionen enthaltende 
Losungen getaucht werden, 
daB die KQgelchen oder Partikel (9) nach dem Auf- 
bringen der Einzelschichten in verdunntes Natri- 
umalginat getaucht werden, is 
und daB die Kiigelchen (9) abschUeBend in Wasser 
Oder in einer Pufferldsung oder in einem Kultur- 
substrat gelagert werden. 

11. Verfahren nach einem der Anspruche 9 oder 10. 
dadurch gekennzeichnet, daB die KQgelchen oder 20 
Partikel vor den Tauchvorgangen in einen feinma- 
schigen Korb eingefiihrt werden. 

12 Vorrichtung zur Herstellung von Tropfchen und 
KQgelchen zur Verwendung in einem der Verfah- 
ren nach Anspruch 9 bis 11, dadurch gekennzeich- 25 
net, daB eine Kompressionskammer (1) mit einer 
ZufQhrungsleitung und einer DQse (8) verbunden 

daB zur Volumenanderung der Kompressionskam- 
mer (1) magnetostriktives Material (3) mit einem 30 
daran angeordneten Elektromagneten (4) oder ple- 
zoelektrisches Material (5) mit daran angeordneten 
Elektroden{6) verwendet ist, 
daB in der zu einem Vorratsbehalter (7) fur Kern- 
material fQhrenden ZufQhrungsleitung (2) ein Ruck- 35 
schiag-Ventil angeordnet ist und 
daB der Oektromagnet (4) oder die Elektroden (6) 
mit einer periodische Impulse liefernden Strom- 
oder Spannungsquelle verbunden sind 
13. Vorrichtung nach Anspruch 12, gekennzeichnet 40 
durch eine in axialer Richtung gasumstrdmte DQ- 
sen6ffnung(8). 
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